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RESUMO: Objetivo: Neste relato de caso, nós abordamos 
o uso da penicilina em paciente pediátrico do sexo feminino 
com deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) 
para tratar uma pneumonia lobar aguda. Descrição do caso: 
Durante os 10 dias de tratamento com penicilina G cristalina 
(200 mg/kg/dia), o monitoramento com hemograma evidenciou 
a restauração aos níveis normais do hematócrito e hemoglobina. 
O acompanhamento da paciente mostrou completa resolução da 
infecção pulmonar e não ocorrência de anemia hemolítica aguda 
(crise hemolítica). Comentários: A restrição quanto ao uso de 
alguns medicamentos em pacientes que apresentam deficiência 
de G6PD é um desafio para a instituição do tratamento adequado 
na prática clínica. Portanto, é aqui relatado o uso da penicilina por 
parte de uma paciente com deficiência de G6PD.
Descritores: Deficiência de glucosefosfato-desidrogenase; 
Penicilinas; Anemia hemolítica; Pneumonia.
SUMMARY: Objective: In this case report, we addressed the 
use of penicillin in a 6-year-old girl with glucose-6-phosphate 
dehydrogenase (G6PD) deficiency to treat an acute lobar 
pneumonia. Case description: During a 10-day sequential 
therapy with Crystalline Penicillin G (200 mg/kg/day), blood 
count evidenced restoration to normal levels of hematocrit 
and hemoglobin. The patient showed complete resolution of 
pulmonary infection at the follow-up and non-occurrence of 
acute hemolytic anemia. Comments: The applied restrictions as 
for the use of some drugs by patients with G6PD deficiency is a 
challenge for the institution of a suitable treatment at the clinical 
practice. Therefore, here, it is reported the safe use of penicillin 
by a patient with G6PD deficiency.
Keywords: Glucosephosphate-dehydrogenase deficiency; 
Penicillins; Anemia, hemolytic; Pneumonia.
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INTRODUÇÃO
A deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é uma doença hereditária recessiva, 
ligada ao cromossomo X. Foi descrita pela primeira vez 
em 1956, ao ser observado em soldados à ocorrência de 
anemia hemolítica induzida pelo antimalárico primaquina. 
Atualmente, a deficiência de G6PD afeta mais de 400 
milhões de pessoas em todo o mundo e cerca de 7% da 
população mundial é portadora do gene G6PD mutado. A 
elevada prevalência desta enzimopatia tem sido observada 
principalmente em regiões tropicais e subtropicais1-4.
A G6PD é uma enzima citosólica catalisadora da 
primeira reação na via das pentoses-fosfato. Esta reação 
gera elétrons que são transferidos para a nicotinamida 
adenina dinucleótido fosfato (NADP+), formando NADPH 
(forma reduzida). Nas hemácias, a via das pentoses-fosfato 
é a única fonte de NADPH, sendo que este composto é 
utilizado pela enzima glutationa-redutase (GSH-Rd) para 
a conversão da glutationa oxidada (GSSG) em glutationa 
reduzida (GSH). Adequados níveis de GSH evita o estresse 
oxidativo nas hemácias, protegendo a célula do ataque de 
oxidantes em conta do seu papel no transporte de oxigênio 
e desde que o estresse oxidativo pode gerar um quadro 
de hemólise, o que pode levar a abortos espontâneos, 
hiperbilirrubinemia (Icterícia) e, em casos mais graves, 
“kernicterus” neonatal3,5-9.
Em indivíduos com deficiência de G6PD, o estresse 
oxidativo nas hemácias pode ser desencadeado pelo uso de 
alguns medicamentos, por infecções, por ingestão de certos 
alimentos, ou por fatores ambientais. A abordagem mais 
efetiva para prevenir a crise hemolítica em pacientes com 
deficiência de G6PD é a gestão de situações clínicas nas 
quais existe a necessidade de uma terapia medicamentosa, 
levando-se em conta a segurança do fármaco quanto a 
uma possível indução de estresse oxidativo. Portanto, 
alguns fármacos têm sido classificados como seguros ou 
contraindicados para estes pacientes2,10-13.
Apesar dos esforços, a segurança quanto ao uso de 
alguns medicamentos por indivíduos com deficiência de 
G6PD permanecem ainda pouco entendidos, controversos, 
ou pobremente relatados. Neste relato de caso, descrevemos 
o uso da penicilina para tratar uma pneumonia lobar em 
uma paciente pediátrica com deficiência de G6PD, sem 
a posterior ocorrência de anemia hemolítica associada a 
este tratamento. 
RELATO DE CASO
Este relato de caso foi conduzido em acordância 
com a declaração de Helsinki (1964) e com a Resolução 
CNS nº 196/96 do Ministério da Saúde do Brasil e foi 
aprovado pelo Comitê de Ética local da Universidade José 
do Rosário Vellano (CAAE 48474715.2.0000.5143). Um 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi 
préviamente assinado.
MMO, 6 anos de idade, sexo feminino, 18 kg, 
branca. A paciente foi diagnosticada com deficiência de 
G6PD no primeiro ano de vida (Tabela 1), apresentando 
infecções recorrentes, episódios de anemia hemolítica e 
icterícia neonatal prolongada e requerido hospitalização 
duas vezes. Na triagem neonatal, o teste do pezinho mostrou 
ausências de Fenilcetonúria (Phe normal), de anemia 
falciforme (Hb: FA), de fibrose cística (IRT normal) e 
de toxoplasmose e hipotireoidismo congênitas. História 
neonatal: sem intercorrências. Paciente com aleitamento 
materno exclusivo até os 05 meses de idade e calendário de 
vacinação de acordo com o recomendado pelo Ministério 
da Saúde do Brasil. A paciente não frequentou creche 
ou escola até o momento. Criança nascida de pais não 
consanguíneos. Irmão saudável, sem manifestar traços de 
deficiência de G6PD.
Tabela 1. Variantes de atividade da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) descritas por classes de deficiência e níveis de 
atividade enzimática
Atividade residual 




Tipo de mutação mais 
frequente
< 1 % ou não 
detectável I
Anemia hemolítica não 
esferocítica crônica
Severa/deficiente




< 10 % do normal II Anemia hemolítica aguda* Severa/deficiente
Condição frequente, 





10–60 % do normal III Ocasionalmente anemia hemolítica aguda* Moderada/deficiente
Muito frequente 
em áreas de alta 













> 150 % do normal V Assintomática Nenhuma/Aumento da atividade Frequência indefinida Não reportado
Paciente





Legenda: *dependente de fatores relacionados aoambiente, a alimentação e ao uso de medicamentos para induzir a crise hemolítica, Adaptado do Grupo de Trabalho da 
OMS (1989); **Com base nos achados clínicos, nos dados epidemiológicos, (distribuição geográfica) e na avaliação quantitativa da atividade residual da G6PD, com valor 
da atividade da G6PD de 84 mU/109 eritrócitos (intervalo local de referência de 118 a 144, estes valores podem sofrer alterções para diferentes grupos populacionais, assim 
como eles são dependentes da metodologia adotada); ***Apresentados no relato do caso. Com base nas diretrizes da OMS, achados clínicos e mensuração quantitativa da 
atividade da G6PD nas hemácias são endossados para o diagnóstico de deficiência de G6PD8,13.
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A criança foi internada com história de febre por 
seis dias, associada a tosse seca, congestão brônquica 
(dificuldade em respirar), inapetência e vômitos. O exame 
físico revelou palidez 1+/4+, desidratação 2+/4+, febre 
(38,8 °C), tendo a paciente apresentado-se prostrada 
e eupneica, com MV rude a ausculta pulmonar com 
crepitações em terço médio e ápice direito.
Na admissão, o hemograma completo da paciente 
mostrou anemia leve, anisocitose (RDW aumentado), e 
neutrofilia (dados mostrados como “Admissão” na Tabela 
2). Outros resultados laboratoriais incluíram a Proteína 
C reativa (PCR) com resultado > 204 mg/L (valores de 
referência local < 9,0 mg/L), íons K+ inalterado, com Na+ 
de 136 mEq/L (valores de referência local de 136 a 145 
mEq/L) e Ca+2 de 8,5 mg/dl (valores de referência local 
de 8,5 a 10,1 mg/dL). Foram observados valores normais 
de Alanina aminotransferase (ALT) e de lactato sérico e 
ligeira elevação nos níveis de Aspartato aminotransferase 
(AST: 44 U/L, valores de referência local de 15 a 37 U/L). 
Hemocultura negativa. Raio-X do tórax anormal, com 
ângulos costofrênicos livres, preservação da vasculatura 
pulmonar e consolidação do lobo superior direito. O 
diagnóstico final estabelecido foi de pneumonia lobar 
aguda.
Para o tratamento da pneumonia lobar aguda, 
Penicilina G Cristalina (Penicilina G potássica, 3600000 
UI) foi administrada por via intravenosa (200 mg/kg/dia), 
com doses a cada 6 horas durante 10 dias. Após o tratamento 
da paciente, clinicamente foi observado a resolução da 
infecção pulmonar e ausência de anemia hemolítica aguda. 
O acompanhamento com hemograma mostrou restauração 
dos valores normais de neutrófilos, restauração aos níveis 
normais de hemoglobina e hematócrito (acompanhamento 
dos parâmetros hematológicos indicados como “4 dias 
depois” e “9 dias depois” na Tabela 2). 
DISCUSSÃO
As infecções respiratórias agudas são as principais 
causas de morbidade e mortalidade na infância, 
principalmente em países de baixa e média rendas14. Dados 
da Organização Mundial de Saúde (OMS) mostram que 
nos últimos dez anos, cerca de um terço da mortalidade 
global em crianças (4 a 5 milhões de mortes anuais) 
foram devido à infecções respiratórias agudas3,8,15. A 
incidência de pneumonia em crianças que têm deficiência 
de G6PD exige uma avaliação mais detalhada quanto ao 
tratamento farmacológico adotado, uma vez que a terapia 
medicamentosa pode causar episódios de crise hemolítica2,8.
Como a primeira escolha de medicamento para o 
tratamento de pneumonia em crianças, recomenda-se o 
uso de penicilina G procaína intramuscular ou amoxicilina 
oral. Por outro lado, penicilina G Cristalina pode ser 
usada em crianças com mais de três anos de idade, devido 
à prevalência de Streptococcus pneumoniae como um 
possível agente etiológico de infecções respiratórias 
agudas16.
Na admissão da paciente, os valores alterados 
no hemograma podem ser devido a doença infecciosa 
instalada. O medicamento escolhido para o tratamento da 
paciente com pneumonia lobar aguda foi a penicilina G 
cristalina. Após a instituição da terapia medicamentosa, 
houve sucesso do tratamento da pneumonia lobar aguda e 
não ocorrência de crise hemolítica ou hemólise tardia. Não 
foi observado o aumento de reticulócitos, que normalmente 
ocorre quando há crise hemolítica induzida pelo fármaco 
(24 a 48 horas após o início do tratamento)12.
A restrição quanto ao uso de alguns medicamentos 
em pacientes com deficiência de G6PD é um desafio para 
a instituição de um tratamento adequado na prática clínica. 
Sérias dificuldades são impostas à estes pacientes, devido a 
possível crise hemolítica que pode surgir a partir do estilo 
de vida, hábitos alimentares e uso de medicamentos. As 
doenças infecciosas são também um dos mais comuns 
fatores desencadeantes da crise hemolítica. Além disso, 
alguns medicamentos que são usados para tratá-las, também 
foram classificados ou ainda estão sendo investigados como 
possíveis agentes causadores de crise hemolítica11,12,17.
Atualmente, existem escassos dados documentados 
sobre a segurança ou risco do uso da penicilina em 
pacientes com deficiência de G6PD (Tabela 3)18,19. A 
antibioticoterapia, parte de protocolos perioperatórios, tem 
levantado a questão do uso de penicilina por estes pacientes. 
Um estudo tem mostrado que, em doses terapêuticas e/ou 
para pacientes que são classificados como classes IV e V 
para deficiência de G6PD, a penicilina pode ser segura18. 
Por outro lado, outro estudo tem demonstrado que a 
penicilina não é segura19. 
O risco de crise hemolítica em pacientes com 
deficiência de G6PD depende das características do fármaco, 
bem como da classe de variante da enzimopatia (niveis de 
atividade resídual da enzima). Alguns fármacos, por induzir 
a depleção dos niveis de GSH, podem comprometer um dos 
mais importantes sistemas antioxidantes em humanos. Esta 
depleção sistêmica de GSH pode ser somada a depleção 
intra-eritrocitária, por causa da dificiência de G6PD11,12. 
Ainda, além de em altas doses a penicilina ser conhecida por 
poder induzir um quadro de hemólise via resposta imune 
(envolvendo a formação de anticorpos e a participação 
do sistema complemento, portanto, diferindo da crise 
hemolítica induzida pela administração de penicilina em 
pacientes com deficiência de G6PD), um considerável 
efeito inibitório direto deste antibiótico sobre a atividade 
da enzima G6PD (IC50 = 17,71 mM) tem sido reportado
20.
Muitas variantes de G6PD foram descritas com um 
abrangente intervalo nos níveis de atividade da enzima 
e consequente diferentes quadros clínicos associadas. 
Além disso, os níveis da atividade enzimática pode variar 
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devido ao fenómeno de inativação do cromossomo X 
(mosaicismo)10. No momento da utilização da penicilina, a 
restrição imposta pelos níveis de atividade de G6PD pode 
ser crucial para a sobrevivência das hemácias, uma vez que 
o grau do estresse oxidativo pode gerar diferentes quadros 
de crise hemolítica11-13,18,19.
Tabela 2. Parâmetros hematológicos seriais da paciente após a instituição de uma terapia sequencial de 10 dias com a penicilina
Data Parâmetro Resultado Valores de referência locala
Admissão b
Hb (g %)
10,1 11,2 a 14,3
4 dias depoisc 11 11,2 a 14,3




3,72 3,5 a 5,9
4 dias depois 4,13 3,5 a 5,9
9 dias depois 4,5 3,5 a 5,9
Admissão 
Hematócrito (%)
29,60 32 a 46
4 dias depois 32,30 32 a 46
9 dias depois 34,70 32 a 46
Admissão 
VCM (micra3)
80 80 a 96
4 dias depois 78 80 a 96
9 dias depois 77 80 a 96
Admissão 
HCM (pg)
27 24 a 32
4 dias depois 27 24 a 32
9 dias depois 27 24 a 32
Admissão 
CHCM (%)
34 32 a 36
4 dias depois 34 32 a 36
9 dias depois 35 32 a 36
Admissão 
RDW (%)
16,6 10 a 14
4 dias depois 14,9 10 a 14






15.700 5.500 a 17.000
4 dias depois 11.300 5.500 a 17.000
9 dias depois 12.500 5.500 a 17.000
Admissão 
Eosinófilos
0 0 a 405
4 dias depois 226 0 a 405
9 dias depois 250 0 a 405
Admissão 
Neutrófilose
13.816 1.100 a 9.350
4 dias depois 5.198 1.100 a 9.350
9 dias depois 4.625 1.100 a 9.350
Admissão 
Neutrófilos bastonetes
628 0 a 675
4 dias depois 678 0 a 675
9 dias depois 500 0 a 675
Admissão 
Neutrófilos segmentados
13.188 1.000 a 8.500
4 dias depois 4.520 1.000 a 8.500
9 dias depois 4.125 1.000 a 8.500
Admissão 
Linfócitos
1.413 2.000 a 8.000
4 dias depois 5.311 2.000 a 8.000
9 dias depois 6.625 2.000 a 8.000
Admissão 
Monócitos
471 195 a 945
4 dias depois 565 195 a 945




254.000 140 a 450
4 dias depois 266.000 140 a 450
9 dias depois 688.000 140 a 450
Legenda: aValores pediátricos de referência local com base na idade da paciente; bSob admissão c e dApós instituição de uma terapia sequencial com 
penicilina (Penicilina G Cristalina [3600000], administrado por via intravenosa [200 mg/kg/dia] a cada 6 horas); eAs contagens de promielócitos, mielócitos 
e metamielócitos foram de 0/mm3 para todos os três exames (intervalo de referência = 0/mm3); Hb = hemoglobina; VCM = volume corpuscular médio; 
HCM = hemoglobina corpuscular média; CHCM = concentração de hemoglobina corpuscular média; RDW = Índice de anisocitose. Na admissão, os 
parâmetros hematológicos mostraram leve anemia, anisocitose, e neutrofilia. Até nove dias após a instituição de uma terapia sequencial de 10 dias com 
penicilina (3 e 8 dias mais tarde) os parâmetros hematológicos mostraram restauração dos valores normais de neutrófilos, a restauração de níveis normais 
de hemoglobina e hematócrito.
181
Rev Med (São Paulo). 2017 jul.-set.;96(3):177-82.
Tabela 3. Estratégias de pesquisa conduzida para a revisão sistemática sobre o tema “uso de penicilina em pacientes com deficiência 
de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD)” performada em diferentes bases de dados/domínio público
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Legenda: Última pesquisa no PubMed em 2 de outubro de 2015; Última pesquisa no Embase em 2 de outubro de 2015; Última pesquisa no Lilacs em 
2 de outubro de 2015; Última pesquisa no Cochrane Library em 2 de outubro de 2015; Última pesquisa no Web of Science em 2 de Outubro de 2015; 
Última pesquisa no Science Direct em 2 de outubro de 2015; Última pesquisa no OMIM em 2 de outubro de 2015; Última pesquisa no SciELO em 3 de 
outubro de 2015; Última pesquisa no CINAHL em 3 de outubro de 2015; Última pesquisa no MEDLINE em 3 de outubro de 2015; Última pesquisa no 
Scopus em 3 de outubro de 2015; Última pesquisa no BIOSIS em 3 de outubro de 2015; Última pesquisa no HNO em 3 de outubro de 2015; **Nestes 
casos, existem outras co-morbidades/associação de tratamentos farmacológicos que devem ser considerados. *Apenas artigos publicados foram aceitos 
como documentos.
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CONCLUSÃO 
Neste estudo nós relatamos que, após o início 
da antibioticoterapia com penicilina, observou-se a 
resolução da pneumonia lobar aguda e não ocorrência de 
crise hemolítica na paciente com deficiência de G6PD, 
conduzindo a um bem-sucedido e seguro tratamento 
medicamentoso. Contudo, novos estudos podem contribuir 
para reforçar as evidências sobre uma possível segurança 
quanto ao uso da penicilina por parte de pacientes com 
deficiência de G6PD, desde que a literatura pertinente 
ainda não traz uma ampla discussão sobre o tema e 
dados mais conclusivos para cada caso em particular. O 
prognóstico destes pacientes estão diretamente relacionados 
ao diagnóstico precoce desta enzimopatia, bem como das 
comorbidades ou de outras condições crônicas associadas 
ao longo da vida, permitindo assim a prevenção de episódios 
hemolíticos, através da escolha de uma farmacoterapia 
adequada e segura.
Financiamento: O estudo não recebeu financiamento.
Conflitos de interesse: Os autores declaram não haver conflitos de interesse.
Contribuição dos autores: Nogueira CFN, Aureliano APMS, LMTL. Acompanhamento do caso/obtenção dos dados; Cerdeira CD. 
Redação do manuscrito, análise e interpretação dos dados e revisão crítica do manuscrito; Silvério ACP, Santos GB. Orientação do 
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